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Resumen

La nueva variante del coronavirus SARS-COV-2 o cominmente denominada Covid-19 es una
enfermedad con repercusiones de salud a nivel mundial. Esta enfermedad afecta el sistema
respiratorio y por ello se busco reducir la gravedad de la enfermedad con los marcadores
bioquimicos. Esta investigacion se titula: «Marcadores bioquimicos y su relacion con la severidad
en pacientes con covi-19 en la clinica GyG diagnostic, entre enero y diciembre de 2021, Juliaca,
2023». El objetivo del estudio fue determinar la relacion que existe entre los marcadores
bioquimicos y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023. La metodologia se desarroll6 en el modo hipotético deductivo,
tipo bésico, descriptivo correlacional, cuantitativo, no experimental y transversal. Para obtener la
poblacién, se verificaron las historias clinicas, cuya recopilacion de resultados asciende a 100
bioquimicos estudiados. Los resultados se obtienen utilizando el software estadistico SSPS 21 y
Excel 2016; en ellos se encontrd que el nivel de PCR esté elevado en el 97 % de los pacientes; el
nivel de ferritina es elevado en el 84 % de los pacientes; la DHL esta elevada en el 64 % de los
pacientes y el nivel del dimero D esta elevado en el 63 % de los pacientes. Al determinar el p-
valor=0.001=0.1%, y un nivel de significancia del 0.05. existe relacion entre la proteina C reactiva
y la severidad en pacientes con covid-19; y al determinar el p-valor= 0.000=0.0% Yy un nivel de
significancia del 0.05 existe una relacion de ferritina, deshidrogenasa lactica y el dimero D con la
severidad en pacientes con covid-19. En conclusién, segln la evidencia encontrada si existe una
relacion entre los marcadores bioquimicos PCR, ferritina, DHL, dimero D y la severidad en

pacientes con Covid-19.

Palabras claves: marcadores bioquimicos, severidad, PCR, ferritina, DHL, dimero D.
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Abstract

The new variant of the SARS-COV-2 coronavirus or commonly called Covid-19; It is a disease
with global health repercussions, this disease affects the respiratory system and therefore we
sought to reduce the severity of the disease with biochemical markers, this research is titled
biochemical markers and their relationship with severity in patients with covid-19. 19 at the GyG
diagnostic clinic, between January and December 2021, Juliaca, 2023. The objective of the study
was to determine the relationship between biochemical markers and severity in patients with
covid-19 at the GyG Diagnostic clinic, between January and December 2021, Juliaca, 2023.
Materials and methods: The methodology was developed in the hypothetical deductive mode,
basic type, descriptive correlational, quantitative, non-experimental, and transversal; To obtain the
population, the clinical records were verified, whose compilation of results amounts to 100
biochemicals studied. The results are obtained using the statistical software ssps 21 and excel
2016; In them it was found that the CRP level is elevated in 97% of the patients; Ferritin level is
high in 84% of patients; DHL is elevated in 64% of patients and D-Dimer level is elevated in 63%
of patients; by determining the p-value= 0.001=0.1%, and a significance level of 0.05. There is a
relationship between C-Reactive Protein and severity in patients with covid-19; and when
determining the p-value = 0.000 = 0.0% and a significance level of 0.05, there is a relationship
between Ferritin, Lactic Dehydrogenase and D-Dimer with severity in patients with covid-19. In
conclusion, according to the evidence found, there is a relationship between the biochemical

markers CRP, Ferritin, DHL, D-Dimer, and the severity in patients with Covid-19.

Key words: Biochemical markers, severity, CRP, Ferritin, DHL, D-dimer.



Introduccion

La enfermedad del Covid-19, denominada como sindrome respiratorio agudo severo
SARS-COV-2, causa dafio al sistema respiratorio ademas de comprometer a otros 6rganos, ha sido
hasta el momento uno de los problemas de salud para todos. Esta enfermedad se ha expandido por
todos los paises trayendo como consecuencia que los hospitales colapsaran (1); debido a esto, los
profesionales de la salud buscaron la manera de enfrentar esta enfermedad, una de los hallazgos
fueron los marcadores bioquimicos que ayudaron a diagnosticar la severidad del Covid-19 en el
paciente, pero sigue siendo un motivo de controversia ya que no todos confian en los resultados.
Los marcadores bioquimicos utilizados son los reactantes de fase aguda que estan asociados a las
respuestas inflamatorias, estos son la proteina ¢ reactiva (PCR), ferritina, deshidrogenasa lactica
(DHL) y dimero D.(2) EIl objetivo de esta investigacion fue encontrar la relacion que tiene los
marcadores bioquimicos y la severidad del paciente con covid-19, todo esto mediante los
resultados de los exdmenes y asi el paciente podra obtener un diagnéstico temprano y un
tratamiento para reducir la progresion de la enfermedad. Por tanto, se considera que esta
investigacion busca aportar mas conocimiento que ayudara a realizar un control sobre la patologia

del covid-19. La investigacion consta de cinco capitulos.

En el Capitulo I, se desarrolla el planteamiento del estudio, la delimitacion del tiempo y
espacio investigativo, la formulacion tanto general como especificos, los objetivos generales y

especificos para dar respuesta a los problemas planteados, y la justificacion de la investigacion.

En el Capitulo 11 esta descrito los antecedentes investigativos, la fundamentacion tedrica
de las variables y subvariables, asi como la definicion de términos bésicos mencionados

constantemente en la investigacion.

En el Capitulo 1l encontramos las hipétesis de la investigacion, la identificacion y

operacionalizacidn de las variables dependiente e independiente.

El capitulo IV consta del marco metodolégico, la linea de la investigacion, el método, tipo
y alcance de la investigacion, el disefio de la investigacion, la poblacion y muestra que se requiere
en la investigacion, las técnicas e instrumentos de recoleccion de datos utilizados, la validacion de

la ficha por los expertos y las consideraciones éticas de la investigacion.

Por altimo, en el capitulo V encontramos los resultados de la investigacion, asi como las tablas

y gréficos disefiados, terminando con las conclusiones y recomendaciones.



CAPITULO |

Planteamiento del estudio

1.1.  Planteamiento y formulacién del problema

A finales de 2019, se identificd un nuevo coronavirus en Wuhan, China, que provoco
casos de neumonia. La rapida transmision de esta enfermedad en maltiples paises ha provocado
muertes. EI 11 marzo de 2020, la OMS designé oficialmente la enfermedad como Covid-19 y la
declaréd pandemia mundial. El virus que causa el Covid-19 se llama SARS-CoV2. Al 29 de
noviembre de 2019, la organizacion habia documentado 61.869.330 casos confirmados de esta
enfermedad y 1.448.896 muertes. Desde el 20 de enero, se han documentado en las américas un
total combinado de 26.216.515 casos de SARS-CoV-2. En Perd, se confirmé como primer caso el
6 de marzo y desde entonces se han registrado 958.324 casos. En ese afio en particular, hubo un

total de 35.839 muertes confirmadas atribuidas a la enfermedad (3).

La pandemia requirié la consideracion temprana de una variedad de factores clinicos y

bioquimicos en relacion con la gravedad de la Covid-19, incluido el potencial de resultados fatales

@3).

Se esta realizando un estudio de investigacién en Itaugud, Paraguay, donde se recopilaron
datos de 393 personas de 18 a 90 afios entre mayo y octubre de 2020. Un alto porcentaje de los
resultados de laboratorio a menudo mostraron niveles elevados de PCR (92,1 %), ferritina (91 %)
y dimero D (82 %). La tasa de mortalidad fue del 30,3 % y se asoci0 significativamente con tener
65 afios 0 més, ingreso en UCI, obesidad, EPOC, niveles elevados de dimero D, ferritina, LDH y

procalcitonina, ademas de tener un recuento bajo de linfocitos ( p< 0, 05) En resumen, las tasas de
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mortalidad fueron elevadas y se correlacionaron con los factores pronésticos documentados en la

literatura previa (4).

De manera similar, efectuaron una investigacion en la heroica Puebla de Zaragoza,
México, de marzo a diciembre de 2020. Se estudiaron 23 pacientes embarazadas que ingresaron
al hospital con diagnostico confirmado de Covid-19 mediante prueba RT-PCR utilizando diversos
marcadores bioquimicos como como leucocitos, linfocitos, LDH, PCR y ferritina. Concluyendo
que, los marcadores bioquimicos recomendados para uso rutinario en su mayoria no estaban

relacionados con la gravedad de la enfermedad, excepto la PCR (5).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) inform6 que el caso inicial en América
Latina fue documentado en Brasil el 25 de febrero y, desde entonces, la pandemia ha planteado

importantes obstaculos sociales y econémicos para los sistemas de salud (6).

Se realiz6 un estudio de investigacion en Santiago, Chile, utilizando datos de 146
pacientes con Covid-19 que fueron hospitalizados. A estos pacientes se les efectud pruebas
variadas de laboratorio que permitieron determinar que el hemograma, el equilibrio electrolitico,
el equilibrio &cido-base y la PCR podian utilizarse para predecir la gravedad de su cuadro,
determinando concretamente la probabilidad de muerte o la necesidad de VMI (7).

De igual forma, se realiz6 una investigacion en Jipijapa-Manabi, Ecuador, para analizar
cambios en los indicadores bioquimicos de individuos que padecen covid-19. Para realizar el
estudio, encontramos 82 articulos de investigacion, que indicaron que ciertos marcadores como
ferritina, interleucina-6, proteina C reactiva, dimero D, lactato deshidrogenasa, troponinas y
transaminasas son cruciales y deben evaluarse cuando hay Covid-19 en cuanto los pacientes

ingresan y durante su recuperacion, con tiempos adaptados a cada individuo.(1)

Alternativamente, en Trujillo, Perd, investigadores efectuaron bosquejos para determinar
la confiabilidad de los marcadores bioquimicos para predecir la gravedad de la Covid-19 en
pacientes hospitalizados. Los hallazgos sugirieron que el dimero D es un biomarcador confiable
para predecir la gravedad del virus al momento del ingreso y durante la hospitalizacion, debido a
su capacidad para indicar el estado protrombdtico. De manera similar, los niveles elevados de
ferritina en pacientes con Covid-19 se han relacionado con un resultado negativo, potencialmente

debido al dafio celular inducido por el virus que resulta en la liberacion de ferritina, que puede
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actuar como mediador inflamatorio durante una tormenta de citoquinas. Varios otros estudios,
incluidos los de procalcitonina (PCT) e interleucina-6 (IL-6), han indicado su importancia para
predecir los resultados de mortalidad (6).

Debido a los diversos factores que contribuyen a la gravedad de los resultados clinicos en
pacientes con Covid-19, el analisis se realiz6 para abordar el problema y comprender mejor el
valor predictivo de los marcadores bioquimicos. Este conocimiento puede ayudar a fundamentar
las decisiones y potencialmente mejorar los resultados de los pacientes. Es crucial reconocer los
indicadores que determinan la gravedad del Covid-19 ya que no esta bien definido en nuestras
circunstancias particulares y los profesionales médicos tienen limitaciones al respecto. También
seria muy significativo para la comunidad de Juliaca, ya que faltan investigaciones sobre este

tema.

1.2.  Delimitacion de la investigacion

1.2.1. Delimitacion territorial:

La investigacion se efectla en el pais de Peru, esta se localiza en la parte central y
occidental de América del sur con més de 33.72 millones de habitantes; dentro del departamento
de Puno ubicado al extremo sur este del Per( con més de 1 238 435 habitantes, provincia de San
Roman, distrito de Juliaca ubicada a 3824 m s. n. m, los datos obtenidos para la investigacion

pertenecen a la clinica GyG Diagnostic que cuenta con mas 17 afios de funcionamiento.

1.2.2. Delimitacién temporal:

Las historias clinicas obtenidas fueron del periodo de enero-diciembre del 2021, dado que
se registraron mayor cantidad de casos de pacientes con Covid-19 a quienes se les realizaron las
pruebas bioquimicas para observar el estado de severidad del paciente, debido a que los

tratamientos brindados son de manera diferentes para cada diagndstico.

1.2.3. Delimitacion conceptual:

Los marcadores bioquimicos ayudan a determinar la severidad del paciente con Covid-19,
de esta manera el médico puede brindar un tratamiento factible que mejora el estado clinico del
paciente. Los marcadores bioquimicos son enzimas que ayudan a diagnosticar diferentes
patologias en el organismo y sistema de un paciente y la severidad ayuda a ver el grado de estado

clinico del paciente para que este pueda recibir su tratamiento.
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1.3.  Formulacién del problema

1.3.1. Problema general

¢Cuél es la relacion que existe entre los marcadores bioquimicos y la severidad en
pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca,
2023?

1.3.2. Problemas especificos
1. ¢Cuél es la relacion que existe entre la Proteina C Reactiva y la severidad en pacientes
con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023?

2. ¢Cual es la relacion que existe entre la ferritina y la severidad en pacientes con covid-

19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023?

3. ¢Cual es la relacion que existe entre el dimero D y la severidad en pacientes con covid-
19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023?

4. ¢Cual es la relacion que existe entre la DHL y la severidad en pacientes con covid-19
de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023?

1.4.  Objetivos
1.4.1. Objetivo general
Determinar la relacion que existe entre los marcadores bioquimicos y la severidad en

pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca,
2023

1.4.2. Obijetivos especificos

1. Determinar la relacion que existe entre la Proteina C Reactiva y la severidad en
pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca,
2023

2. Determinar la relacion que existe entre la ferritina y la severidad en pacientes con

covid-19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023
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3. Determinar la relacion que existe entre el dimero D y la severidad en pacientes con

covid-19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023

4. Determinar la relacion que existe entre la DHL y la severidad en pacientes con covid-
19 de la clinica GyG Diagnostic entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023

1.5.  Justificacién

1.5.1. Teorica

El Covid-19 es un virus con el potencial de inducir enfermedades respiratorias como la
neumonia y puede conducir al desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA)
grave (8). Los marcadores bioguimicos desempefiaron un papel crucial durante la pandemia al
permitir una categorizacién mas precisa de los pacientes en relacion a la gravedad de su afeccién
y proporcionar informacién sobre la progresion de la enfermedad. Multiples estudios de
investigacion examinaron las variaciones en los marcadores y su importancia en el contexto de
Covid-19 y encontraron que no todos funcionan de manera similar en el diagnostico de la
enfermedad. El fin fue proporcionar informacion detallada sobre las caracteristicas de los

marcadores bioquimicos.

1.5.2. Metodoldgica

En el estudio se determind la relacién de los marcadores bioquimicos asociado a la
severidad de pacientes con Covid-19. La informacion recopilada considerada para la investigacion
fueron el PCR, ferritina, dimero D, DHL procesados en el laboratorio clinico. Se tiene como
finalidad demostrar que los marcadores bioguimicos tengan un valor predictivo para la mortalidad,
asi poder valorar la importancia que tienen para el laboratorio y de este modo se pueda brindar un

resultado adecuado.

1.5.3. Préctica

Este estudio ofrece un razonamiento practico para examinar la correlaciéon entre los
marcadores bioquimicos y la gravedad de los pacientes con Covid-19. De igual forma, busca crear
estandares que puedan usarse para categorizar el riesgo y guiar la implementacion de medidas
adecuadas para los pacientes con mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves. Los datos
recopilados también serviran de respaldo para esta y otras consultas relacionadas, ya que

contribuyen a nuestra comprension del tema.
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CAPITULO I

Marco tedrico

2.1.  Antecedentes del problema

2.1.1. Antecedentes internacionales

Wang etal., (2021), en su articulo titulado: «El nivel de proteina C reactiva como predictor
del deterioro de COVID-19», constataron que los pacientes con empeoramiento de las condiciones
presentaban niveles elevados de proteina C reactiva (con una mediana de 43,8) en comparacion
con aguellos que no experimentaron deterioro. La concentracién fue de 12,1 miligramos por litro
con un valor p estadisticamente significativo de 0,000. La progresién se relacioné con la PCR en
un analisis univariado, con un ODDS ratio de 1,049 y un intervalo de confianza del 95% de 1,028-
1070. , lo que arroja un valor de p significativo de 0, 000. Segun la curva ROC, se encontr6 que
el mejor valor umbral era 26, 9 mg/L, con una sensibilidad del 81,3% ydel 79, 3%. La
proteina reactiva puede servir como un indicador valioso para generar la probabilidad de deterioro

en pacientes con Covid-19 no grave, con un valor umbral ideal de 26.9 (9).

Montiel et al. (2021) tuvieron el objetivo de delinear los indicadores clinico-
epidemioldgicas, de laboratorio y predictores de mortalidad en pacientes adultos con COVID-19
hospitalizados en el hospital nacional. Los resultados de laboratorio mostraron niveles altisimos
de PCR al 92,1 %, ferritina al 91 % y dimero D al 82 %. La tasa de mortalidad fue del 30,3 %y
se asocio significativamente con tener 65 afios 0 mas, estar ingresado en UCI, tener obesidad,
EPOC, niveles elevados de dimero D, LDH, ferritina y procalcitonina, asi como tener linfopenia.
(p= 0. 05) El texto debe reformularse de manera inteligente y perspicaz. Se determin6 que la alta

tasa de mortalidad se asocid con los factores pronosticos documentados en la literatura (4).
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Garza (2021), en su tesis titulada: «Marcadores bioquimicos asociados a enfermedad
moderadamente grave en pacientes con Covid 19 y su evolucion», encontré que los niveles
medios de varios marcadores en pacientes con Covid-19 moderadamente grave fueron los
siguientes: dimero D 1535.86 +299623 pg/ml, procalcitonina 2, 28+859 ng/ml, DHL 439,
79118625 Ul/ml, creatinina 2, 63+492 mg/ml, glucosa 143, 81+86204 mg/ml, fibrin6geno 713,
43 +£224860 mg/ml, y proteina C reactiva 20,49+955. En resumen, relacionaron la existencia de
enfermedad moderada a grave con los siguientes factores: uso de vasopresores, niveles de
procalcitonina superiores a 2,0 ng/ml y Saturacién de hemoglobina por debajo del 90 %. La
mortalidad de los pacientes con enfermedad de moderada a grave se relacion6 con el uso de
vasopresores, niveles de dimero D superiores a 500 pg/ml y niveles de procalcitonina superiores
a 2 ng/ml (10).

Pefialoza (2022), en su estudio, plantea el objetivo de examinar el impacto de la Covid-19
en los pardmetros bioquimicos de individuos adultos. Los investigadores utilizaron tecnologia
avanzada para recopilar informacion, considerando publicaciones cientificas y bibliogréaficas
acreditadas de revistas y diarios académicos relevantes para el tema elegido, y al mismo tiempo
se adhirieron a criterios de seleccion establecidos. Se determind que marcadores como ferritina,
interleucina-6, proteina C reactiva, dimero D, lactato deshidrogenasa, troponinas y transaminasas
son cruciales y deben ser monitoreados al ingreso y también durante el monitoreo de pacientes

con SARS-CoV-2. y el momento se adapta a cada paciente individual (1).

Quishpe (2021) buscé demostrar la correlacion entre la intensidad de Covid-19 y la
tormenta de citoquinas utilizando indicadores bioquimicos. Los niveles anormales de marcadores
bioquimicos como ferritina, dimero D, LDH, PCR, ALT, citocinas, relacion neutréfilos/linfocitos
y VSG indican cambios durante la hipercitogquinemia. Con base en evidencia bibliogréafica, se
encontré que los indicadores bioquimicos muestran un vinculo entre la gravedad del Covid-19 y
la tormenta de citoquinas, lo cual es crucial para monitorear, clasificar y predecir la progresion de
la enfermedad (11).

2.1.2. Antecedentes nacionales
Cortez (2022), en su estudio, tuvo el objetivo de determinar la efectividad de los reactivos
de fase aguda para predecir la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 en nifios. Los hallazgos

revelaron que el 58,06 % de los casos tenian niveles elevados de PCR, el 14,77 % de los nifios
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tenian leucopeniay el 18,18 % tenian niveles elevados de procalcitonina, el 68,18 % tenian dimero
D elevado, 32. El 81 % tenia ferritina elevada, el 18,52 % tenia fibrindgeno elevado, el 10,53 %
tenia transferrina elevada y el 61,54 % tenia VSG elevada. El nivel més alto de sensibilidad se
encontro para el dimero D (78, 79 %) y la VSG (75 %), mientras que el nivel mas alto de
especificidad se encontrd para la leucopenia (93, 48 %), transferrina (90 %), leucocitosis (8269
%) fibrindgeno (86, 67%) y procalcitonina (80 %). Se determind que los reactivos en nifios con
COVID-19 en fase aguda, pueden no ser de mucha ayuda para anticipar la progresion a casos

moderados o graves (10).

Collazos (2022) presentd una tesis titulada: «Prediccion de la gravedad en pacientes con
Covid-19 mediante marcadores bioquimicos». Una revisién sistematica encontré que ciertos
biomarcadores, como el dimero D, la ferritina, la procalcitonina y la interleucina-6, se asociaron
significativamente con Riesgo de COVID-19, con diferentes ODDS ratios reportados por diversos
estudios. Se determind que los marcadores bioquimicos mas importantes para predecir la gravedad
de COVID-19 son: la procalcitonina, el dimero D, la ferritina y la interleucina-6. Se ha demostrado

que estos marcadores son indicadores fiables de la gravedad de la enfermedad (6).

Fernandez (2022), en su tesis titulada: «Deshidrogenasa lactica y linfopenia en la
evolucidn de pacientes con Covid-19 en unidad de cuidados intensivos» encontré un 49.59 % de
pacientes con Covid -19 hospitalizados en cuidados intensivos, con DHL y linfopenia elevada
desde el momento de su ingreso al fallecimiento, y un 66,7 % presentan valores normales de DHL
y linfocitos, hasta el momento de su alta médica. Determinaron los niveles de linfopenia y DHL

elevadas se asocian al aumento de la probabilidad de fallecimiento del paciente (12).

Lozano y Palacios (2020), en el estudio, plantearon el objetivo de determinar los factores
vinculados a la necesidad de que los pacientes con Covid-19 sean hospitalizados en una unidad de
cuidados intensivos. Los hallazgos indican que los niveles elevados de DHL, dimero D y proteina
C reactiva en el torrente sanguineo se relacionaron con una probabilidad del 0,02 % de ser
admitido en la unidad de cuidados intensivos tras la hospitalizacion. Estas asociaciones fueron
estadisticamente significativas con RP de 1.002 (IC 95 % 1.001-1003), 105 (IC 95% 1.01-110) y
106 (IC 95% 1.02-109) respectivamente. Determinaron que Los niveles altos de DHL, proteina C
reactiva y dimero D se relacionaron con el ingreso a la UCI durante la hospitalizacion y pueden

indicar la gravedad de la enfermedad (13).
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Vélez (2022), en su tesis titulada: «Prediccion de mortalidad con marcadores
inmunologico-inflamatorios y hematoldgicos en pacientes criticos con covid-19 en altura»,
encontro que en el modelo multivariado niveles de IL-6 superiores a 11 pg/ml a 24 horas tenian
un Hazard Ratio (HR) de 6,15, los niveles de LDH superiores a 709 U/L a las 48 horas tenian un
HR de 2,21, los niveles de NLR superiores a 22 a las 24 horas tenian un HR de 2,52 y los niveles
de NLR superiores a 2,21. 14 a las 72 horas tuvieron un HR de 2,82 (p < 0,05). Los niveles de
ferritina, dimero D e indices de plaquetas no mostraron diferencias estadisticamente significativas.
En resumen, demostraron que IL-6, LDH e INL se pueden utilizar para pronosticar la mortalidad
a 28 dias en pacientes criticos con COVID-19 que residen a una altitud elevada de 2850 metros
(14).

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Proteina C reactiva

La PCR es una pentraxina corta y es una de las proteinas caracteristicas de la "fase aguda"
que incrementa considerablemente en los procesos inflamatorios. Por mas de 70 afios, los
cientificos descubrieron una proteina que podia unirse al polisacarido "C" de la membrana del
estreptococo neumonia, provocando su aceleracion. En condiciones normales, no se podia
encontrar en la sangre, pero durante una infeccion por neumococo estaba presente en cantidades
significativas. Una vez que el paciente se recuperd, ya no se pudo detectar en el torrente sanguineo.
También se observaron en otras infecciones bacterianas o en afecciones agudas no infecciosas en
ciertos casos. Debido a estos factores, se utilizd para la deteccidon y examen de la progresion de
enfermedades infecciosas, asi como para evaluar el desarrollo de afecciones inflamatorias crénicas
como vasculitis o artritis reumatoide. Ademas, con el desarrollo de métodos de cuantificacion mas
sensibles, ahora es posible detectar la PCR en la sangre de individuos sanos, lo que lleva a una
expansion en el uso de los niveles de PCR como indicador de inflamacién crénica de bajo nivel.
Estos individuos se identifican por su conexion con la arteriosclerosis en una etapa determinada
(15).

2.2.1.1.Sintesis de la proteina C reactiva (PCR)
El gen CRP se encuentra en el cromosoma 1y se produce en las células del higado como
parte de la respuesta inmediata del cuerpo a la inflamacién, provocada por la IL-6 con la ayuda de
la IL1. Sin embargo, la evidencia sugiere que la produccidn de esta proteina puede no limitarse al

higado, ya que el ARNm de la proteina se ha encontrado en varios otros tipos de células, incluidas
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las células del musculo liso en lesiones ateroscleroticas, macrdfagos, rifiones, neuronas y células
endoteliales (15).

La PCR sufre modificaciones postranscripcionales, con una tasa de secrecion
significativamente mayor durante las condiciones de la fase aguda. Mientras que la PCR
normalmente se sintetiza lentamente y se retiene en el reticulo endoplédsmico, en situaciones de
fase aguda se libera rdpidamente debido a una pérdida de afinidad por el anclaje citoplasmatico.
Los niveles de esta proteina en el torrente sanguineo pueden aumentar bruscamente entre 100 y

1000 veces como reaccion a diferentes tipos de dafio tisular (15).

2.2.1.2.Estructura de la PCR
La PCR estéa construida en forma circular, comprende 5 subunidades idénticas dispuestas
alrededor de una abertura central y tiene un peso molecular de 118 Kd. En humanos, es una
proteina sin glicosilacion y se encuentra en el cromosoma 1. Cada subunidad tiene dos caras, una
(cara B) capaz de unir 2 iones Ca++ y que contiene un sitio de unién a fosfocolina (FC), mientras
que la otra cara (cara A) tiene sitios de union para los receptores C1qy Fc (15).

2.2.1.3.Funcion de la PCR

La PCR funciona de manera defensiva al interactuar con microorganismos y células
apoptoticas o necroticas, lo que finalmente conduce a su eliminacion. Sin embargo, la PCR podria
causar dafio tisular en las células isquémicas después de un infarto agudo de miocardio al activar
parcialmente el complemento, sin afectar las células normales. La PCR puede tener efectos tanto
defensivos como dafiinos, dependiendo del estado de nuestros tejidos. Esto se ilustra en la Figura
1. La PCRy las pentraxinas desempefian un papel crucial en la eliminacion de desechos celulares,
y las personas con niveles bajos de PCR tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedades
autoinmunes debido a esta deficiencia. Si bien las deficiencias absolutas de PCR no se comprenden
bien, se sabe que las deficiencias relativas estan relacionadas con el desarrollo de enfermedades

autoinmunes (15).
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Membrana celular

Isquemia. Redistribucion de
fosfolipidos (“flip-flop”) y perdida de
asimetria

Hoja Interna

Hoja Externa

Accion de fosfolipasa A2 sérica

Fagocitosis

Interaccion de PCR
con fosfocolina

Figura 1. Funcién de la PCR. Tomada de Gomez (15)

2.2.1.4.Procedimientos para la medicion de la concentracion de PCR
En el pasado, el nivel de concentracion de PCR se utilizaba para diagnosticar y rastrear
ciertas enfermedades autoinmunes e infecciosas. Estas técnicas son (tiles para detectar
inflamacion aguda y normalmente tienen un limite de cuantificacion de alrededor de 5 mg/L (PCR

convencional). La descripcion de la FDA de las caracteristicas de la PCR convencional se

proporciona como ejemplo en la Tabla 1.(15)

Tabla 1. Caracteristicas definidas por la FDA para el sistema de determinacién de PCR convencional

PCR convencional

Utilizable para

Evaluacion de infeccion y alteraciones inflamatorias

Punto de corte clinico

10 mg/L
Aparentemente sanos < 5mg/I
Inflamacién aguda 20 -500 mg/I

Rango de ensayo

>5 mg/L hasta limite ensayo

Informacién sobre sensibilidad

analitica

Describir caracteristicas en el limite inferior

Informacion clinica de comparacion de

métodos

Comparacion del nuevo método con uno

consolidado

Estandarizacion

Describir la estandarizacion y trazabilidad

Tomada de Gomez (15)
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2.2.1.5. Fundamento
La proteina C reactiva interactia con un anticuerpo especifico para producir
inmunocomplejos que no son solubles. La cantidad de turbidez causada por estos complejos
inmunes esta directamente relacionada con la concentracion de PCR en la muestra y se puede

medir usando un espectrofotometro (16).

2.2.1.6.Valores de referencia
Resultados PCR normales < 5.0 mg/L
Resultados PCR patoldgicos > 5.0 mg/L

2.2.1.7.Utilidad clinica de la medicion de la concentracion de PCR
Como se indicd anteriormente, la medicion de la concentracion de PCR proporciona

informacién importante sobre diversos aspectos patoldgicos (Figura 2).

Es aconsejable utilizar la PCR convencional ya que produce un valor preferible inferior a
5 mg/L frente al umbral de 10 mg/L, que se considera indicativo de inflamacion. Ademas, las
condiciones de estandarizacién para la PCR convencional son mas adaptables en comparacién con

los métodos utilizados para cuantificar otras cantidades relacionadas con la PCR.(15).

CONCENTRACION PLASMATICA DE PCR

VN

>10 mg/I <10 mgl/l
INDICADOR INESPECIFICO DE INDICADOR DE PROCESOS
FASE AGUDA: INFLAMATORIOS CRONICOS:
IAM DANO ENDOTELIAL
TRAUMA ARTERIOSCLEROSIS
INFECCION INFECCION PERIODONTAL
INFLAMACION INFECCION POR C.
CIRUGIA pneumoniiae, H. pylori,
STRESS Citomegalovirus.
TUMORES INFLAMACION BRONQUIAL

Figura 2. Significado clinico de la PCR. Tomada de Gémez (15)
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2.2.1.8.Validez diagnéstica
La precision de una prueba se determina comparando su sensibilidad y especificidad con
las de una prueba més rigurosa y compleja (Gold-standard) (16).

2.2.2. Ferritina
2.2.2.1. Espectro clinico de aplicacion

La ferritina es una proteina celular que tiene una estructura hueca y esta formada por una
cubierta proteica que consta de 24 subunidades. Esta capa encierra un ndcleo que tiene la
capacidad de almacenar aproximadamente entre 4.000 y 4.500 atomos de hierro. Las
investigaciones demostraron que la ferritina saturada puede contener méas del 20% de su peso en
hierro. La ferritina se libera al torrente sanguineo en cantidades minimas. Un adulto normalmente
tiene alrededor del 25 % del hierro de su cuerpo almacenado en diferentes formas, y
aproximadamente dos tercios de estas reservas se encuentran en forma de ferritina. Las reservas
restantes de hierro se encuentran en forma de hemosiderina insoluble, desnaturalizada de la
ferritina (17). La prueba de ferritina sérica se utiliza en el campo médico para controlar el
almacenamiento de hierro del cuerpo. Los niveles bajos de ferritina sérica indican una disminucién
del hierro, mientras que los niveles altos indican un almacenamiento elevado de hierro o la
presencia de inflamacién. De manera similar, los niveles altos de ferritina sérica pueden ser

causados por afecciones como enfermedades hepaticas, renales, VIH y procesos neoplasicos (17).

La ferritina se considera un indicador inflamatorio debido a su elevacidn en presencia de
inflamacidn, ya que es una proteina de fase aguda positiva. Esto respalda el argumento de que la

ferritina se libera de las células dafiadas y sirve como marcador de dafio celular (17).

2.2.2.2.Fundamento

La inmunoanalisis de microparticulas quimioluminiscentes (CMIA) se utiliza para
detectar los niveles de ferritina. Una accion inicial es mezclar la muestra con macroparticulas
paramagnéticas que estan recubiertas con anticuerpos antiferritina de ratén, lo que les permite
unirse a la ferritina de la muestra. Después de la incubacion, la reaccion y el lavado, pasamos a la
siguiente etapa introduciendo el conjugado de anticuerpo antiferritina de conejo marcado con
acridinio. Después de permitir que la reaccion se incube y lavar la muestra, se introducen las
soluciones de preactivador y activador, lo que lleva a la medicidn de la sefial quimioluminiscente
en unidades relativas de luz (RLU). Esta sefial esta directamente correlacionada con la cantidad

de ferritina en la muestra (17).
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¢ Preparacion del paciente

No es necesaria ninguna preparacion especial para esta prueba.

e Tipo de muestra

Suero humano recolectado en tubos secos (tapa roja) o con gel separador (tapa amarilla).

e Valores de referencia

Los valores esperados en muestras de suero para el ensayo de ferritina en los sistemas
TOSOH son:

Hombres de 18 a 45 afios: 22-340 ng/MI

Hombres de 46 a 99 afios: 22-415 ng/mL

Mujeres de 18 a 45 afios: 6-115 ng/mL

Mujeres de 46 a 99 afios: 15-200 ng/mL

e Interpretacion de resultados

La ferritina se interpreta teniendo en cuenta la edad, el género y los sintomas del paciente.
Al nacer, los niveles de ferritina son altos, se va incrementando a lo largo del desarrollo de los
meses de vida y luego disminuyen durante el primer afio. Las concentraciones aumentan

nuevamente a medida que se llega a la edad adulta, dependiendo de la edad (17).

Los hombres tienen niveles mas altos de ferritina que las mujeres, desde la adolescencia
hasta la edad adulta. La mayor elevacion de ferritina en los hombres ocurre entre los 30 y 39 afios,
y luego permanece relativamente constante hasta aproximadamente los 70 afos. La ferritina en las
mujeres permanece baja hasta la menopausia, momento en el cual aumenta (17).

El nivel alto de ferritina se puede deber a:

v' Cualquier trastorno inflamatorio

v Enfermedad hepatica alcohodlica

v" Transfusion frecuente de concentrado de eritrocitos

v Demasiado hierro en el cuerpo (hemocromatosis)

El nivel bajo de ferritina se puede deber a:

v' Sangrado menstrual profuso

v' Afecciones intestinales que causan absorcion deficiente de hierro
v Anemia ferropénica

v" Sangrado prolongado del tubo digestivo.
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2.2.3. DimeroD

El dimero D se produce cuando la plasmina descompone la fibrina y también es un
subproducto de la ltima etapa de la formacion de codgulos sanguineos. Dos monémeros vecinos
estan conectados por un eslabon de cadena cruzada mediante la actividad sucesiva de tres enzimas:
trombina, factor Xllla y plasmina. El proceso de coagulacién de la sangre se ve afectado por una
variedad de proteinas solubles que se encuentran tanto en las células como en el plasma. Cuando
los vasos sanguineos se dafian, las plaquetas en el torrente sanguineo se unen, forman grupos y
ofrecen fosfolipidos en su superficie para ayudar a crear enzimas de coagulacion sanguinea. Para
gue comience el proceso de coagulacion, se inicia la hemostasia. La primera etapa implica la
activacién del endotelio, mientras que la segunda etapa implica activacion de la cascada de

coagulacién (18).

Tres factores que afectan el desarrollo de coagulos sanguineos son alteraciones en la pared
vascular (por ejemplo, aterosclerosis), cambios en la composicion de la sangre y variaciones en el
flujo sanguineo (por ejemplo, estasis). La trombosis se ve afectada por varios factores, como las
moléculas de adhesion que se encuentran en células endoteliales como la molécula de adhesion
intracelular, la molécula de adhesion vascular y la selectina E, y también por activacion del
complemento, activacion de la proteina quinasa del mitégeno P 38 y factor nuclear B. Los
coagulos de sangre pueden ser causados por factores genéticos o condiciones adquiridas (18).

Fisiopatologia de la RITAC

Covid-19

Linfocitos

o Activacion de los Linfocitos

Hiper activacién de
k' los Macréfagos.
es0 Yoo \ol

INMUNO TROMBOTICO

- HIPERFERRITINEMIA patolo:

+ DIMERO D ELEVADO

4
-

ENOXAPARINA

Figura 3. Fisiopatologia de la respuesta inmune trombotica asociada a Covid-19 (RITAC). Tomada de
Gauna y Bernava (2020)
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2.2.3.1. Fundamento

e Meétodo Elisa

El método de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) es sensible y el resultado
brindando es de forma cuantitativa, para que este examen sea positivo toman como valor de
referencia de 500 ng/ml, aunque se observé que algunas veces no descarta el diagndstico de
trombosis. Los valores de sensibilidad van entre 95 — 99 % vy especificidad de 32 — 46 %, estos
varian de acuerdo a los exdmenes. Cabe recalcar que también existe el método de ELISA répido
con plasma en el que se requiere 35 minutos para brindar los resultados cuantitativos, tienen una
sensibilidad de 92-100 % y especificidad de 29-62 %, por esto es considerado como un método

mas sensible para aplicar en procesos de emergencia (19).

Durante las pruebas ELISA, se emplean ligandos marcados con isétopos radiactivos o
enzimas para cuantificar el nivel de anticuerpos en el suero del paciente, aunque existe un uso
creciente de marcadores fluorescentes o quimioluminiscentes. Existen multiples formas de

ELISA, pero el método mas utilizado y eficaz es el tipo sandwich (19).

El proceso comienza fijando una cantidad constante de un anticuerpo disuelto en solucion
salina en un conjunto de pocillos de microtitulacion de pléstico, donde pequefias porciones se
adhieren a las paredes.

Posteriormente, el anticuerpo no unido se elimina mediante un proceso de lavado.

Los pocillos se llenan con la solucion a estudiar, que contiene el antigeno, y luego se les

da tiempo para que se una.

El antigeno no adherido se elimina mediante lavado y luego se permite que se una el
segundo anticuerpo, que estd marcado con un isétopo radiactivo o unido quimicamente a una
enzima como la peroxidasa. Como resultado, una mayor concentracion de antigeno en la solucién

conducird a una mayor unién del segundo anticuerpo marcado.

Para establecer la cantidad constante se introduce un cromdégeno, que es una sustancia sin

color que puede transformarse en un compuesto coloreado mediante enzimas.

La cantidad de anticuerpos se determina midiendo la densidad Optica de los productos

coloreados formados (19).
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e Valores de referencia

Los valores esperados en muestras de plasma para el ensayo de Dimero D en los sistemas
TOSOH son:

VR: < 0.5 ug/mi

e Interpretacién de resultados

Los procesos trombdticos pueden ser genéticos o adquiridos, y los cambios pueden
atribuirse a la triada de Virchow, que incluye lesidn vascular, flujo sanguineo reducido y una
mayor tendencia a la coagulacion sanguinea. La investigacion tiene importancia en lo que respecta
a las enfermedades arteriales periféricas como la aterosclerosis, que afecta a alrededor del 18% de
las personas de 55 a 74 afios (19).

2.2.4. Deshidrogenasa lactica (DHL)

La lactica deshidrogenasa (DHL) es una enzima metabdlica que se encuentra en cada
célula humana y se produce como resultado del metabolismo celular. Actla sobre piruvatos y
lactatos para convertir la nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD) en su forma reducida, NADH.
DHL cambia su enfoque en respuesta a diferentes fendmenos relacionados con enfermedades,
como la actividad de las células dseas, la destruccion de los glébulos rojos, las lesiones celulares
y el crecimiento de tumores. Es por lo que, medir los niveles de DHL en la sangre puede ayudar a
diagnosticar ciertas afecciones. En las células vivas se encuentran cinco isoenzimas de la

deshidrogenasa lactica, que consisten en polipéptido M y polipéptido H.(20)

2.2.4.1.Las isoenzimas de la deshidrogenasa lactica
Ciertas fracciones enzimaticas de DHL tienen un papel valioso en su deteccién y su
correlacion con trastornos especificos cuando estan presentes niveles elevados. En los adultos, los
porcentajes tipicos de DHL1 oscilan entre el 22 y el 36 % de la actividad total, que se encuentra

tanto en el masculo cardiaco como en los glébulos rojos (20).

DHL2: 35-46% de la actividad total (en miocardio y en eritrocitos)

DHL3: 13-26% (en tejido pulmonar)

DHLA4: 3-10% (en musculo estriado y en higado)

DHL5: 2-9% (en musculo estriado y béasicamente, en higado) En nifios, los valores

normales son descritos en el cuadro.
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2.2.4.2. Fundamento
La lactica deshidrogenasa se combina con un anticuerpo especifico para crear

inmunocomplejos que no son solubles. EI nivel de turbidez resultante de estos complejos

inmunitarios aumenta en funcion de la cantidad de DHL en la muestra y puede detectarse mediante

un espectrofotometro. La correlacion entre las mediciones de turbidez y la cantidad de particulas

solidas suspendidas en una sustancia esta influenciada por varios factores como el tamafio de las

particulas, la forma, la distribucidn, el estado de la superficie, el indice de refraccion y la longitud

de onda de la luz utilizado (21).

e Valores de referencia
VR: 103 — 227 U/L

e Interpretacién de resultados

Frente a resultados elevados de DHL, es preferible excluir el cancer de un drgano o

sistema ya que este examen esta asociado con la lisis celular continua, la proliferacion anormal de

células, debido a esto el examen ayuda con el diagnostico de invasion metastasica de neoplasias

refractarias (20).

Tabla 2. Entidades asociadas con incremento de la DHL en suero

Trastornos cardiacos

Infarto agudo de miocardio, miocarditis cronica.

Anemias hemoliticas

Anemia de células falciformes, hemoglobinuria paroxistica nocturna,
anemias microangiopaticas, sindrome urémico-hemolitico, postransfusion
sanguinea.

Linfomas no Hodgkin, linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo,

Neoplasias sarcoma retroperitoneal, cancer de prdstata, osteosarcoma, sarcoma de
Ewing, melanoma cutaneo
Leucemias Leucemia linfoblastica aguda, L. linfocitica cronica, L. mielomonocitica
cronica.
Mononucleosis infecciosa, neumonia por Pneumocystis jiroveci,
Enfermedades enfermedad de los legionarios (Legionella pneumophila), sindrome
infecciosas pulmonar por hantavirus y SARS por coronavirus, influenza A estacional

e influenza A aviaria (H5N1)

Trastornos neumoldgicos

Sarcoidosis pulmonar, empiema complicado.

Cuadros inflamatorios

Aurtritis reumatoidea juvenil complicada, trastornos reumaticos agudos.

Padecimientos
Gastrointestinales

Falla hepatica aguda, hepatitis isquémica, pancreatitis aguda, obstruccion
intestinal.

Trastornos Distrofias musculares, trauma muscular, miopatias metabolicas e

osteomusculares inflamatorias.

Miscelénea Hipotiroidismo, crisis convulsivas, choque, inducida por drogas
(anestésicos, analgésicos narcdticos, procainamida, etanol).

Tomada de Aranda (20)
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e Cifras menores de DHL en suero
Los resultados bajos de la enzima DHL se presentan en casos de pacientes con trasudados

pleurales y glucogenosis XI debido a la deficiencia congénita del DHL (20).

2.2.5. Covid-19

La pandemia de Covid-19 es el resultado de una versién mutada del virus SARS-CoV-2,
gue se ha extendido rapidamente por todo el mundo. La pandemia surgidé por primera vez en la
provincia de Hubei, concretamente en la ciudad de Wuhan, el 8 de diciembre de 2019, provocando

una importante agitacion econémica, social y sanitaria (22).

Los coronavirus se denominan asi porque tienen picos en forma de corona en su superficie;
proviene de la familia coronaviridae, dentro del orden nido virales. Estos virus infectan en primera
linea a los vertebrados, incluidos humanos, pajaros, murciélagos, ratones, serpientes y otros
animales salvajes. Por los afios 1960, se concia 7 tipos de coronavirus que infectaban a los
humanos. Estas cepas causan la gripe comin (22).

El virus SARS-CoV-2 se transmite facilmente y se propaga rapidamente entre personas a
través de la tos, las secreciones respiratorias y la proximidad a personas infectadas. Las gotas
respiratorias de mas de 5 micrones pueden viajar una distancia de hasta 2 metros. Si estas gotitas
entran en contacto con la boca, la nariz o los ojos a través de manos u objetos contaminados,
pueden provocar la propagacion de la infeccidn. El virus se propag6 a todos los paises que tuvieron
contacto con el mundo exterior debido a las insuficientes medidas de aislamiento en China (22)
(23).

2.2.5.1.Clinica
El periodo de incubacion varia segun varios estudios este puede ser de 4-7 dias, aunque
en el 95% de los casos fue de 12 dias, también los estudios en Europa dieron a conocer que podria
ser de 2 a 14 dias (22).

En cuanto a los casos de Covid-19, la mayoria, el 80%, de los pacientes son asintomaticos
0 presentan sintomas leves como fatiga y tos leve. ElI 15% presenta sintomas moderados, que
incluyen fiebre y tos seca persistente, mientras que el 5% muestra sintomas graves como fiebre
constante y tos intensa debido a la neumonia viral. Ademas, en casos graves se puede observar

dafio cardiovascular e insuficiencia multiorganica, con una tasa de mortalidad del 3 al 4%.(22)
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2.2.5.2.Fases de evolucion
Existen tres fases. Durante la fase inicial (primera semana), la prueba RTPCR
nasofaringea (en tiempo real) arroja un resultado positivo, mientras que las pruebas de anticuerpos

(IgM, 1gG) arrojan resultados negativos.

Después de 15 dias, la segunda fase (pulmonar) se vuelve mas desafiante con heumonia,
caracterizada por consolidacion bilateral (distribucion periférica). La prueba RT-PCR muestra
resultados positivos en el sistema respiratorio inferior cuando se utiliza lavado broncoalveolar, y

la prueba seroldgica IgM/1gG resulta positiva después del octavo dia.

La fase inflamatoria generalmente comienza de 10 a 15 dias después del inicio y no es una
ocurrencia comun. Afecta principalmente a personas mayores de 65 afios, pacientes
inmunodeprimidos o con enfermedades de 6rganos, provocando complicaciones en la respuesta
inflamatoria. Encuentre una manera inteligente de reformular este pasaje. Durante las autopsias
realizadas en lItalia, los investigadores encontraron evidencia de coagulos de sangre en varias

partes de los pulmones y las extremidades inferiores (22).

2.2.5.3.Laboratorio
Después de realizar las pruebas para detectar si el paciente contrajo Covid-19 se puede
realizar otros exdmenes que ayuden a observar la severidad del paciente. Entre ellos encontramos
el hemograma completo en cual se puede presentar alteraciones de leucopenia o linfopenia.

También tenemos los marcadores inflamatorios.

2.2.5.4.Biomarcadores de respuesta inflamatoria

Los pacientes hospitalizados suelen tener niveles mas altos de dimero D, lo que lleva a
recomendar considerar estrategias antitrombaticas. La duracion prolongada de los niveles de
ferritina en pacientes con Covid-19 no es solo el resultado de la inflamacion, sino que también
puede desempefiar un papel en la aparicion de la tormenta de citocinas. Aunque no es muy
especifico, el DHL todavia se utiliza como indicador de dafio pulmonar. Los niveles de ferritina
aumentan después del cuarto dia, mientras que los niveles de dimero D aumentan después de la
primera semana y continllan aumentando en quienes no sobreviven. Del mismo modo, otras
pruebas como la proteina C reactiva (PCR) muestran un aumento a partir del decimotercer dia (8)
(22).
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2.3.  Definicion de términos béasicos
e Marcadores bioquimicos: como los describe Sdnchez Amador, S., generalmente se
refieren a enzimas y proteinas que pueden sefialar un proceso clinico importante que ocurre en el

paciente. Identificarlo ayuda a gestionar y detectar enfermedades (24).

e Severidad: como afirma Puig Manresa, J. La gravedad se refiere a la probabilidad de

que se produzca un resultado desfavorable al afrontar una enfermedad o condicion (25).

e Proteina C reactiva: como afirma Chu Lee, es una proteina que esta presente en la
sangre de las personas que experimentan una inflamacién aguda. La proteina C reactiva puede
unirse y agrupar bacterias, ademas de activar el sistema del complemento como parte de la

respuesta de defensa general del cuerpo (26).

e Ferritina: como afirma Carrilo Esper, R. Proporciona una parafrasis inteligente y
concisa del texto "en". La ferritina es una proteina del cuerpo que almacena hierro y tiene un peso
molecular de 440.000 Dalton. La ferritina se clasifica como un reactivo de fase aguda porque se

eleva en casos de inflamacion, trastornos neurodegenerativos y enfermedades malignas (17).

e Dimero D: como lo afirma Tello Gonzales, A. El dimero D, “es el producto de la
degradacion de la fibrina por la plasmina y es el paso final en la formacion de coagulos
sanguineos”. Dos mondmeros vecinos estan conectados por un eslabén de cadena cruzada, y a
esto le sigue la accién de tres enzimas: trombina, factor Xllla y plasmina. La prueba del dimero

D se utiliza para la deteccion de enfermedades tromboembolicas (18).

¢ Deshidrogenasa lactica: como afirma Aranda Torrelin, E. La lactica deshidrogenasa
(DHL) es una enzima producida a través del metabolismo celular que se encuentra en todas las
células humanas. Actla sobre piruvatos y lactatos, convirtiendo la nicotinamida adenina
dinucleétido (DAN). Los cambios en la concentracion de DHL se asocian con condiciones
patologicas como actividad osteoblastica, hemdlisis, dafio celular, necrosis y proliferacion

neoplésica, lo que hace que la cuantificacion sérica sea Util para el diagndstico (20).

o Covid_19: la OMS afirma que el Covid-19 es una nueva cepa de la familia de los
coronavirus, que también incluye virus que pueden provocar resfriados leves o afecciones graves

como el sindrome respiratorio agudo (27).
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CAPITULO 111

Hipotesis y variables

3.1. Hipotesis

3.1.1. Hipotesis general

Ho: No existe relacion directa y significativa entre los marcadores bioquimicos y la
severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del
2021, Juliaca, 2023.

Hi: Existe relacion directa y significativa entre los marcadores bioquimicos y la severidad
en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca,
2023.

3.1.2. Hipotesis especificas
Ha:
1. Existe relacién entre la proteina C reactiva y la severidad en pacientes con covid-19 de

la clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

2. Existe relacion entre la ferritina y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica

GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

3. Existe relacion entre el dimero D y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica

GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.
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4. Existe relacion entre la DHL y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica

GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

Ho:
¢ No existe relacion entre la proteina C reactiva y la severidad en pacientes con covid-
19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

o No existe relacion entre la ferritina y la severidad en pacientes con covid-19 de la

clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

¢ No existe relacion entre el dimero D y la severidad en pacientes con covid-19 de la

clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

¢ No existe relacién entre la DHL y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica

GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

3.1.3. Variables de la investigacion

¢ Variable independiente

Marcadores bioguimicos segin Sanchez, los marcadores bioguimicos suelen ser enzimas
y otras proteinas que indican un proceso clinico importante que ocurre en el paciente. La

identificacion de este contribuye al manejo y diagndéstico de enfermedades (24).
e Variable dependiente

Severidad: segun Puig, la severidad se refiere a la probabilidad de experimentar un

resultado negativo al afrontar una enfermedad o condicion (25).
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CAPITULO IV
Metodologia

4.1. Meétodos, tipo y nivel de la investigacion
La investigacion se culmind por medio del modo hipotético deductivo, tipo basico,

descriptivo correlacional, de enfogue cuantitativo, no experimental y transversal.

4.1.1. Método de la investigacion

El método aplicado al estudio es hipotético deductivo.

Segun Hernandez, Fernandez y Baptista (2014), el enfoque hipotético-deductivo implica
utilizar el razonamiento deductivo para probar expresiones légicas derivadas de la teoria,

conocidas como "hipotesis” (28).

4.1.2. Tipo de la investigacion

Este estudio cumple con los requisitos para una investigacion fundamental. Alvarez
(2020) afirma que realizar investigaciones con el objetivo principal de obtener nuevos
conocimientos de manera sistematica es esencial para mejorar la comprension de un tema en
particular (29).

4.1.3. Alcance de la investigacion
La investigacion es de caracter descriptivo-correlacional, segin sus caracteristicas.
Alvarez (2020) categoriza el estudio como de caracter descriptivo ya que involucra la observacion

y descripcion de eventos a medida que ocurren. Es estudio es de naturaleza correlacional ya que
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busca determinar el alcance de una conexién o correlacién no causal entre dos 0 mas variables
(31).

Se examind la posible conexion entre los indicadores bioquimicos y la gravedad de la
Covid-19 en pacientes para determinar si existe una relacion entre ambos factores.

4.2.  Disefio de la investigacion

El disefio de este estudio es no experimental, transversal y retrospectivo.

Alvarez (2020) sostiene como no experimental, ya que, no implica ninguna manipulacion
de variables. El andlisis se realiza utilizando las variables medidas una vez, por lo que es un estudio

transversal (29).

La investigacion es de caracter retrospectivo ya que pretende estudiar un fenémeno que
actualmente esté surtiendo efecto, buscandose la causa en el pasado (29).

04

-

T

M < r
\ 1
0;

Daonde:

M = Muestra

4 = Observacion de la V.1
Oz = Observacion de la V. 2

r = Correlacidn entre dichas variables

4.3. Poblacién y muestra
4.3.1. Poblacion
Segtin Hernandez, Fernandez y Baptista (2014), 1a poblacion es: “el conjunto de todas los

casos e instancias que se ajustan a ciertos criterios” (28).

Segun Tamayo y Tamayo (2006), definen una muestra como, “‘un conjunto de operaciones
utilizadas para estudiar la distribucion de caracteristicas especificas dentro de una poblacion. Esto

se hace observando una fraccion de la poblacion total” (30).
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La poblacién y muestra seré constituida por exdmenes de resultados bioquimicos de 100

pacientes con covid-19 de una clinica que fueron atendidos en la ciudad de Juliaca, periodo que

oscila entre enero hasta diciembre del afio 2021.

4.4.

4.3.2. Muestra (con criterios de inclusion y exclusion)

a) Criterios de inclusion

v' Resultados de exdmenes bioquimicos del mes de enero hasta diciembre del afio 2021.
v" Resultados de marcadores bioquimicos de pacientes con Covid-19.

v" Resultados de pacientes de ambos sexos.
v

Resultados de pacientes de todas las edades.

b) Criterios de exclusion

v Resultados de examenes bioquimicos que no son del afio 2021.

v' Resultados de marcadores bioquimicos de pacientes que no tuvieron covid.
v' Resultados incompletos.
v

Resultados que no tengan datos completos.

Técnicas e instrumentos de recoleccion y analisis de datos
4.4.1. Técnicas

e Latécnica

Analisis documental

e El instrumento:

Ficha de recoleccién de datos

e Técnica

El método de analisis de documentos permitidé al investigador obtener directamente

informacion confiable mediante el uso de un archivo creado por el investigador para garantizar un

procedimiento sistematico y bien controlado. Este método se aplicé a la cohorte de pacientes de

la jurisdiccion del centro de salud de diagnostico GyG que dieron positivo al SARS-CoV-2 en las

pruebas antigénicas.
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4.4.2. Instrumento
a) Disefio
Para la recoleccion de datos, se aplico un formulario, se registré los resultados de las

muestras procesadas, lo que permitio calcular los valores de los marcadores bioguimicos.

b) Confiabilidad
El dnico método empleado en este estudio fue el analisis documental, que se adhirio al
protocolo del laboratorio local para estandarizar procedimientos. Como resultado, estos

procedimientos de trabajo estan constantemente bajo escrutinio y no inspiran confianza.

c) Validez
En esta investigacion se utilizé una ficha de recoleccion de informacion general.

Tabla 3. Validacion de tres jueces
Nombres y Apellidos  Grado Especialidad  Instrumento Valoracion

TM. Marilia Bachiller Laboratorio clinico 25 puntos (100 %)
Afiamuro Abarca

T.M. Javier Viza Bachiller Laboratorio clinico Ficha de 25 puntos (100 %)
Quispe recoleccién
T.M. Juan Yhojan Bachiller  Laboratorio clinico de datos 25 puntos (100 %)

Cahuana Valeriano

4.4.3. Andlisis de datos

La informacidn recabada de los diferentes instrumentos fue tabulada y representada en
cuadros estadisticos y graficos, para su posterior analisis e interpretacion. Se utilizaran programas
de Excel y SPSS21.

4.5.  Consideraciones éticas

Este estudio recopilara datos de los registros médicos digitales del sistema Sigelab,
asegurando la confidencialidad de identidades de los participantes. Para cumplir con este objetivo,
a cada formulario de recoleccion de datos se le asignara un codigo alfanumeérico que comienza
con 001 y termina con 100, manteniendo asi la confidencialidad de los datos del paciente y

adhiriéndose a pautas éticas.
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CAPITULO V

Resultados

5.1. Presentacion de resultados

Luego de recopilar los datos, se muestran los resultados generados segin cada variable de

estudio. Los resultados son del origen del instrumento aplicado en las historias clinicas de los

pacientes que se atendieron en el laboratorio GyG Diagnostic durante enero y diciembre del 2021.

Tabla 4. Proteina C Reactiva y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre

enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023

Proteina C reactiva Total
Normal Elevado
N % N % N %
Severidad Asintomatico 2 2% 6 6% 8 8%
Ambulatorio 1 1% 58 58% 59 59%
Hospitalizado 0 0% 33 33% 33 33%
Total 3 3% 97 97% 100 100%

38



70%

60% 58%

50%
40%
33%
30%
20%
10% 6%
0% ]
Asintomatico Ambulatorio Hospitalizado

Severidad
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Figura 4. Proteina C Reactiva y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic,
entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023

Interpretacion y anélisis

Segun la tabla y figura 4, se aprecia que cuando la proteina C reactiva fue normal se
encontré pacientes asintomaticos en un 2 %, ambulatorios en 1 % y hospitalizados en 0 %,
mientras que cuando estuvo elevada en los pacientes asintomaticos fueron de 6 %, ambulatorios

en 58 % y hospitalizados en 33 %.

Los niveles séricos de la proteina C reactiva se encontré normal en el 3 % de los pacientes
y elevado en el 97 % de los pacientes, lo que significa que este marcador bioquimico es 6ptimo
para indicar la severidad del Covid-19 tanto en la fase aguda como en la fase critica de los

pacientes.

39



Tabla 5.Ferritina y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023

Ferritina Total
Normal Elevado
N % N % N %
Severidad  Asintomatico 6 6% 2 2% 8 8%
Ambulatorio 8 8% 51 51% 59 59%
Hospitalizado 2 2% 31 31% 33 33%
Total 16 16% 84 84% 100 100%
60%
50%
51%
40%
30%
31%
20%
10%
0, 0,
D o 2
Asintomatico Ambulatorio Hospitalizado
Severidad
m Ferritina Normal Ferritina Elevado

Figura 5.Ferritina y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023

Interpretacion y analisis

Segln la tabla y figura 5, se aprecia que cuando la ferritina fue normal se encontré
pacientes asintomaticos en un 6 %, ambulatorios en 8 % Yy hospitalizados en 2 %; mientras que,
cuando estuvo elevada en los pacientes asintomaticos fueron de 2 %, ambulatorios en 51 % y

hospitalizados en 31 %.
Los niveles séricos de la ferritina se encontraron normal en el 16 % de los pacientes y

elevado en el 84 % de los pacientes, lo que significa que este marcador bioquimico es éptimo para

indicar la severidad del Covid-19 tanto en la fase aguda como en la fase critica de los pacientes.
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Tabla 6. Dimero D y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023

Dimero D Total
Normal Elevado
N % N % N %

Severidad  Asintomatico 8 8% 0 0% 8 8%

Ambulatorio 25 25% 34 34% 59 59%

Hospitalizado 4 4% 29 29% 33 33%

Total 37 37% 63 63% 100 100%
40%
3504 34%
30% 29%

25%
25%
20%
15%
10% 8%
506 . 4%
0o 0% ]
Asintomatico Ambulatorio Hospitalizado
Severidad
= Dimero D Normal Dimero D Elevado

Figura 6. Dimero D y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023

Interpretacion y anélisis

Segun la tabla y figura 6, indica que cuando el dimero D fue normal se encontr6 pacientes
asintomaticos en un 8 %, ambulatorios en 25 % y hospitalizados en 4 %, mientras que cuando
estuvo elevada los pacientes asintomaticos fueron de 0 %, ambulatorios en 34 % y hospitalizados
en 29 %.

El dimero D se encontré normal en el 37 % de los pacientes y elevado en el 63 % de los
pacientes, lo que significa que este marcador bioquimico de generacién de trombina y de
fibrindlisis, permite indicar prondstico relevante de mortalidad del Covid-19, por lo tanto es

Optima para observar la severidad de los pacientes sintomaticos que sean positivos en Covid -19.
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Tabla 7. DHL y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre
del 2021, Juliaca, 2023

DHL Total
Normal Elevado
N % N % N %

Severidad  Asintomatico 8 8% 0 0% 8 8%

Ambulatorio 21 21% 38 38% 59 59%

Hospitalizado 7 7% 26 26% 33 33%

Total 36 36% 64 64% 100 100%
40% 38%
35%
30%

26%
25%
21%
20%
15%
10% 8% 7%
5%
0%
0%
Asintomatico Ambulatorio Hospitalizado
Severidad

mDHL Normal = DHL Elevado

Figura 7. DHL vy la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023

Interpretacion y analisis

Segun la tabla y figura 7, se aprecia que cuando la DHL fue normal se encontrd pacientes
asintomaticos en un 8 %, ambulatorios en 21 % y hospitalizados en 7 %; mientras que, cuando
estuvo elevada los pacientes asintomaticos fueron de 0 %, ambulatorios en 38 % y hospitalizados
en 26 %.

Los niveles séricos de la DHL se encontraron normal en el 36 % de los pacientes y elevado
en el 64 % de los pacientes, lo que significa que este marcador bioquimico es 6ptimo para indicar
la severidad de los pacientes sintomaticos que sean positivos en Covid -19.
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5.2. Contrastacion de hipotesis

Prueba de hipdtesis secundarias mediante el uso de la prueba de chi cuadrado de Pearson

» Planteamiento de hipotesis estadistica

e Hipdtesis secundaria 1

Ho: No existe relacion entre la proteina C reactiva y la severidad en pacientes con covid-
19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

Hi: Existe relacion entre la proteina C reactiva y la severidad en pacientes con covid-19
de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

v" Nivel de significancia:
o =0.05

v’ Estadistica de prueba

A -

2 (/)1
'\/' —HZ
=]

b

%}

0

—/
p

'[“

v Regla de decision

Region de

Region de Rechazo Fegion de Fechazo

_

Figura 8. Regla de decision de hipotesis secundaria 1

Aceptacion

X?=n=2=-5.9915 X?=n=2=5.9915
X?=23.407

Como la X?= 23.407, esta cae en la zona de rechazo de la HO, por lo que se acepta la Hi.
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v Conclusién: Al hallar p-valor=0.001=0.1% y trabajar con un margen de significancia
del 5% (0.05) se da una relacion entre la Proteina C Reactiva y la severidad en pacientes con covid-
19 de la clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

» Planteamiento de hipotesis estadistica
e Hipotesis secundaria 2
Ho: No existe relacion entre la ferritina y la severidad en pacientes con covid-19 de la

clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

Hi: Existe relacién entre la ferritina y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica

GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

¢ Nivel de significancia:
o =0.05

e Estadistica de prueba

¢ Regla de decision

Region de

A eeptacion Eegion de Rechazo

Region de Rechazo

_—____,f'"

Figura 9. Regla de decision de hip6tesis secundaria 2

X?=n=2=-5.9915 X?=n=2=5.9915
X?=23.407

Como la X?= 23.407, esta cae en la zona de rechazo de la HO, por lo que se acepta la Hi.
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e Conclusion: Al hallar p-valor=0,000=0.0% y trabajar con un margen de significancia
del 5% (0.05). Existe relacion entre la ferritina y la severidad en pacientes con covid-19 de la

clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

» Planteamiento de hipétesis estadistica
e Hipdtesis secundaria 3
Ho: No existe relacion entre el dimero D y la severidad en pacientes con covid-19 de la
clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

Hi: Existe relacion entre el dimero D y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica
GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

¢ Nivel de significancia
a =0.05

e Estadistica de prueba

A -

. )

X2=py L
=]

b

)2

0

—/
p

l[u

¢ Regla de decision

Region de

& ceptacion Fegion de Hechazo

Fegion de Rechazo

_,——'_'__‘_/—)-

Figura 10. Regla de decisién de hipotesis secundaria 3

X?=n=2=-5.9915 X?=n=2=5.9915
X?=23.115

Como la X?= 23.115, esta cae en la zona de rechazo de la HO, por lo que se acepta la Hi.
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e Conclusion: Al hallar p-valor=0,000=0.0% y trabajar con un margen de significancia
del 5% (0.05) Existe relacion entre el Dimero D y la severidad en pacientes con covid-19 de la

clinica GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

» Planteamiento de hipotesis estadistica

e Hipdtesis secundaria 4

Ho: No existe relacion entre la DHL y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica
GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

Hi: Existe relacion entre la DHL y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica
GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

e Nivel de significancia:
o =0.05

e Estadistica de prueba

e Regla de decision

Fegion de

A ceptacion Fegion de Fechazo

Region de Rechaza

_____‘.r—-"

Figura 11. Regla de decision de hip6tesis secundaria 4

X?=n=2=-5.9915 X?=n=2=5.9915
X?=17.359

Como la X?= 17.359, esta cae en la zona de rechazo de la HO, por lo que se acepta la Hi.

e Conclusion: Al hallar p-valor=0,000=0.0% vy trabajar con un margen de significancia
del 5% (0.05) Existe relacion entre la DHL y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica

GyG Diagnostic, entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.
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5.3.  Discusion de resultados
El objetivos de la presente investigacion fue determinar la relacion que existe entre los
marcadores bioquimicos y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic,

entre enero y diciembre del 2021, Juliaca, 2023.

Los resultados del trabajo de investigacion fueron comparados con otras revisiones de
literatura existente y se pudo apreciar que si hay concordancia con los resultados deducidos por

otras investigaciones nacionales e internacionales.

El estudio actual determiné la asociacion entre los marcadores bioguimicos y la gravedad
del covid-19 en pacientes, mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, se obtuvo una
correlacion positiva muy fuerte. Por tanto, se acepta Hi y se rechaza Ho. El estudio realizado por
Pefaloza (1), que hall6 que marcadores como la ferritina, la proteina C reactiva, el dimero D y el
lactato deshidrogenasa son importantes y deben probarse periddicamente tanto en las evaluaciones
iniciales como de seguimiento de los pacientes con SARS-CoV-2, con tiempos adaptados a cada
individuo. Este resultado coincide con lo que se encontr en esta investigacion, dado que ambas

variables guardan una relacion significativa.

En la investigacion se determind una correlacion entre la proteina C reactiva y la severidad
del covid-19 en los pacientes, en base a ello se estudié la teoria del covid-19 y la proteina C
reactiva, concepto de la OMS (2020) sefial6 que el covid-19 causa una inflamacion respiratoria
aguda y segun Gomez (15) la PCR se caracteriza por incrementarse considerablemente en los
procesos inflamatorios en fase aguda. En los resultados de la presente investigacién se obtuvo que
los niveles de PCR estan elevados en el 97 % de los pacientes con covid-19 lo que significa que
la PCR es un marcador que si tiene correlacién con la severidad del covid-19. Segin Wang (9) la
proteina C reactiva puede pronosticar con precision las posibilidades de que los pacientes con
covid-19 leve empeoren, con un umbral ideal de 26,9 mg/L y se asocid con una sensibilidad del
81,3 % y una especificidad del 79,3 %. El antecedente y su coincidencia con la presente
investigacion sugieren que la proteina C reactiva es un marcador valioso para pronosticar el avance

de la enfermedad.

En la investigacion se determiné una correlacion entre la ferritina y la severidad del covid-
19 en los pacientes, en base a ello se estudié la teoria del covid-19 y la ferritina, concepto de

Gonzales (7) la ferritina no solo determina la inflamacidn, sino que contribuye al desarrollo de la
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tormenta de citoquinas realizada por covid-19. En los resultados se obtuvo que los niveles de
ferritina estan elevados en el 84% de los pacientes con covid-19, lo que significa que la ferritina
es un marcador que si tiene correlacion con la severidad del covid-19. Montiel (4) encontr6 los
niveles de ferritina elevados en el 91 % de los pacientes. El antecedente y su coincidencia con la
presente investigacion concuerdan, lo que indica que la ferritina es til para observar la severidad

del Covid-19 y el riesgo significativo de mortalidad en los pacientes.

En la investigacion se determind una correlacion entre el dimero D y la severidad del
covid-19 en los pacientes, en base a ello se estudi6 la teoria del covid-19 y el dimero D. Segun
Lopez (5) el dimero D se eleva por la formacion de coagulos en la microvasculatura pulmonar y
por la presencia de trombos venosos, también se eleva cuando la fibrina se deposita en el espacio
aéreo alveolar de los pacientes con cuadros severos de covid-19. En los resultados se obtuvo que
los niveles de dimero D estan elevados en el 63 % de los pacientes. Segin Quishpe (9) afirma que
el dimero D mostré cambios en sus niveles durante la hipercitoquinemia, concluyendo que puede
sefialar el vinculo entre la gravedad del covid-19 y la tormenta de citoquinas. De forma similar,
Cortez (2022) encontro6 que el dimero D estuvo elevado en el 68.18% de los pacientes con covid-
19. Los antecedentes y la presente investigacion concuerdan, lo que significa que el dimero D es

esencial para supervisar, evaluar y predecir la progresion de la enfermedad.

En la investigacion se determind una correlacion entre la DHL y la severidad del Covid-
19 en los pacientes, en base a ello se estudi la teoria del Covid-19 y el dimero D. Segun Gonzales
(7), la DHL es un marcador de dafio tisular pulmonar y se eleva cuando hay una lesion pulmonar
aguda y también ayuda con el diagnostico de pacientes criticos. En los resultados de la
investigacion se obtuvo que los niveles de DHL estan elevados en el 64 % de los pacientes. Lozano
y Palacios (13) encontraron que los niveles altos de DHL estaban relacionados con el ingreso en
la unidad de cuidados intensivos y podrian usarse como marcador de gravedad de la enfermedad.
De forma similar, Fernandez (12) encontré que la DHL estuvo aumentada en el 49.59 % de los
pacientes internados en cuidados intensivos con Covid-19. Los antecedentes coinciden con el
hallazgo de la investigacion, y se comprueba que la DHL se asocia a la etapa crénica del Covid-
19.
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Conclusiones

. En conclusion, mediante esta investigacion se determind que si hubo relacion entre los
marcadores bioquimicos y la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GyG Diagnostic,
ya que se obtuvo un coeficiente de Pearson de 0.001 y un coeficiente de Pearson de 0.000,
siendo significativa con p=0,05. Por tanto, los marcadores bioquimicos si ayudan al diagndstico

y tratamiento optimo del Covid-19.

. Se determind que si existe relacion entre la proteina C reactiva y la severidad en pacientes con
covid-19. En la tabulacion de los resultados, tabla 4, la proteina C reactiva se encontrd normal
en el 3 % de los pacientes y elevado en el 97 % de los pacientes, (p-valor=0.001=0.1%, y un
nivel de significancia del 0.05). Se puede observar gque la proteina c reactiva es uno de los
marcadores principales que se elevan desde el inicio de la enfermedad del Covid-19 tanto en

los pacientes asintomaticos, ambulatorios y hospitalizados.

. Se determiné que si existe relacién entre la ferritina y la severidad en pacientes con covid-19.
En la tabulacién de los resultados, tabla 5, la ferritina se encontré normal en el 16 % de los
pacientes y elevado en el 84 % de los pacientes, (p-valor= 0.000=0.0%, y un nivel de
significancia del 0.05). Se puede observar que la ferritina se encuentra elevado en los pacientes
ambulatorios y hospitalizados y en el minimo % en pacientes asintomaticos, lo que permite ver
la fase aguda y crénica de la enfermedad del Covid-19, y por consiguiente evitar las

complicaciones y muertes.

. Se determind que si existe relacion entre el dimero D y la severidad en pacientes con covid-19.
En la tabulacion de los resultados, tabla 6, el dimero D se encontr6 normal en el 37 % de los
pacientes y elevado en el 63 % de los pacientes, (p-valor= 0.000=0.0%, y un nivel de
significancia del 0.05). Se puede observar que el dimero D se encuentra elevado en los
pacientes ambulatorios y hospitalizados; y no en los pacientes asintomaticos, del mismo modo
permite ver la severidad de la enfermedad en la etapa cronica del Covid-19, y por consiguiente

evitar las complicaciones y muertes.

. Se determind que si existe relacion entre la DHL y la severidad en pacientes con covid-19. En
la tabulacion de los resultados, tabla 7, la DHL se encontré normal en el 36 % de los pacientes

y elevado en el 64 % de los pacientes, (p-valor= 0.000=0.0%, y un nivel de significancia del
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0.05). Se puede observar que la DHL se encuentra elevado en los pacientes ambulatorios y
hospitalizados; y no en los pacientes asintomaticos, lo cual permite ver la severidad de la
enfermedad en la etapa cronica del Covid-19, y por consiguiente evitar las complicaciones y
muertes.

50



Recomendaciones

. Se recomienda al personal de laboratorio de la clinica GYG Diagnostic, realizar el estudio de

més marcadores bioquimicos en pacientes con Covid-19.

. Se recomienda al personal de laboratorio de la clinica GYG Diagnostic. realizar una
investigacion de los marcadores bioquimicos a los distintos grupos de edad que encontremos
para tener una nocion mas clara de como se comporta la enfermedad en las distintas edades, ya

que se vio que la enfermedad afecta mas a la poblacion geriatrica.

. Se recomienda a los profesionales de la salud, realizar el estudio de la PCR en los pacientes

gue presenten las nuevas variantes del Covid-19 teniendo en cuenta el grupo etario.

. Se recomienda al personal médico, hacer estudios sobre la ferritina en pacientes ya
hospitalizados con Covid-19 teniendo en cuenta la edad y el género, para tener mas estudios
de referencia y reconocer en qué fase de severidad ayuda con el diagndstico.

. Se recomienda al personal médico, hacer estudios sobre el dimero D en pacientes ya
hospitalizados con Covid-19 teniendo en cuenta la edad y el género, para tener mas estudios

de referencia y reconocer en qué fase de severidad ayuda con el diagndstico.
. Se recomienda al personal médico, hacer estudios sobre la DHL en pacientes ya hospitalizados

con Covid-19 teniendo en cuenta la edad y el género, para tener mas estudios de referencia y

reconocer en qué fase de severidad ayuda con el diagnéstico.
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Anexo 1

Matriz de consistencia

Titulo: Marcadores bioquimicos y su relacion con la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GYG Diagnostic, entre enero y diciembre del
2021, Juliaca, 2023

Problemas Objetivos Hipotesis Variables e Metodologia Poblacién y
indicadores muestra

Problema general Objetivo general Hipotesis general Variable Método: Poblacion:

¢Cudl es la relacion que existe entre  Determinar la relacion que existe Existe  relacion  directa y Independiente: Hipotético

los marcadores bioquimicos y la entre los marcadores bioquimicos significativa entre los marcadores deductivo Pacientes

severidad en pacientes con covid-19 y la severidad en pacientes con bioquimicos y la severidad en Marcadores diagnosticada

de la clinica GyG Diagnostic, entre  covid-19 de la clinica GyG pacientes con covid-19 de la bioquimicos Enfoque: s con covid-

enero y diciembre del 2021, Juliaca, Diagnostic, entre enero y clinica GyG Diagnostic, entre Cuantitativo 19

2023? diciembre del 2021, Juliaca, 2023  enero y diciembre del 2021, e Proteina C

Problemas especificos Objetivos especificos Juliaca, 2023 reactiva Muestra:

1. ;Cudl es la relacion que existe 1. Determinar la relacion que Hip6tesis especificas . Tipo:

entre la Proteina C Reactiva y la existe entre la Proteina C Reactiva 1. Existe relacion entre la Proteina  ® Ferritina Basico Probabilistica

severidad en pacientes con covid-19 y la severidad en pacientes con C Reactiva y la severidad en o pimeroD Aleatorio

de la clinica GyG Diagnostic, entre  covid-19 de la clinica GyG pacientes con covid-19 de la Alcance estratificado

enero y diciembre del 2021, Juliaca, Diagnostic, entre enero y clinica GyG Diagnostic, entre e DHL nivel:

2023? diciembre del 2021, Juliaca, 2023  enero y diciembre del 2021, Técnicas:

2. ¢Cual es la relacion que existe 2. Determinar la relacion que Juliaca, 2023 Variable Descriptivo- Andlisis

entre la ferritina y la severidad en existe entre la ferritina y la 2. Existe relacion entre la ferritina Dependiente: correlacional documental

pacientes con covid-19 de la clinica  severidad en pacientes con covid- y la severidad en pacientes con Severidad

GyG Diagnostic, entre enero y 19 de la clinica GyG Diagnostic, covid-19 de la clinica GyG « Asintomético Disefio: Instrumentos:

diciembre del 2021, Juliaca, 2023?  entre enero y diciembre del 2021, Diagnostic, entre  enero Yy No

3. (Cudl es la relacion que existe Juliaca, 2023 diciembre del 2021, Juliaca, 2023 e Ambulatorio experimental, Ficha de

entre el dimero D y la severidad en 3. Determinar la relacion que 3. Existe relacion entre el dimero o transversal, recoleccion

pacientes con covid-19 de la clinica existe entre el dimero D y la Dy la severidad en pacientes con ~ *Hospitalizado  retragpectivo. de datos

GyG Diagnostic, entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023?

4. ;Cuadl es la relacién que existe
entre la DHL y la severidad en
pacientes con covid-19 de la clinica
GyG Diagnostic, entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023?

severidad en pacientes con covid-
19 de la clinica GyG Diagnostic,
entre enero y diciembre del 2021,
Juliaca, 2023

4. Determinar la relacion que
existe entre la DHL y la severidad
en pacientes con covid-19 de la
clinica GyG Diagnostic, entre
enero y diciembre del 2021,
Juliaca, 2023

covid-19 de la clinica GyG
Diagnostic, entre enero y
diciembre del 2021, Juliaca, 2023
4. Existe relacion entre laDHL y la
severidad en pacientes con covid-
19 de la clinica GyG Diagnostic,
entre enero y diciembre del 2021,
Juliaca, 2023
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Anexo 2

Matriz de operacionalizacion de variables

Titulo: Marcadores bioquimicos y su relacion con la severidad en pacientes con covid-19 de la clinica GYG Diagnostic, entre enero y diciembre del

2021, Juliaca, 2023

Variables Definicion conceptual ~ Definicion Dimensiones Operacionalizacion
operacional - -
Indicadores Escala de Tipo de
medicion variable
Segln Sanchez Amador, Esta  variable Proteina C reactiva
S., Los marcadores sera medida Proteina C reactiva Normal
bioquimicos suelen ser mediante la Ferritina VR: <6.0 ml/L
enzimas y  otras técnica del Dimero D Elevado
Marcadores proteinas que indican analisis DHL VR: >6.0 ml/L
bioquimicos un proceso subyacente documental Ferritina
de interés clinico en el cuyo Normal
paciente. Su deteccion instrumento seré VR: 22 — 340 ng/ml
contribuye al controly la  ficha de VR: 22 — 415 ng/ml Derazon  Cuantitativa
deteccion de recoleccion de Elevado
patologias.(24) datos VR: >340 ng/ml
VR: >415 ng/ml
Dimero D
Normal
VR: <0.5ug/ml
Elevado
VR: >0.5 ug/ml
DHL
Normal
VR: 80 — 285 U/L
Elevado
VR: >285 U/L
Segun Puig Manresa, J. Esta  variable
Severidad La severidad puede sera medida
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definirse como la
probabilidad de que
acontezca un resultado
adverso durante el
curso de una
enfermedad 0
condicidn.(25)

mediante la
técnica del
analisis
documental
cuyo

instrumento sera
la ficha de
recoleccion de
datos

Asintomaticos
Ambulatorios
Hospitalizados

Leves
Criticos
Severos

Nominal

Cualitativa
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Anexo 3

Documento de aprobacion por el comité de ética

Universidad
E Continental

“Afo de la unxdad, ks paz v el desarrollo™

Huancayo, 11 de marzo del 2023

OFICIO N°0130-2023-CIEI-UC

Investigadores:
Sadith Rosmery Quispe Marron

Presente-

Tengo el agrado de dirigirme a ustedes para saludarles cordialmente y a la vez
manifestarles que el estudio de investigacion titulado: MARCADORES
BIOQUIMICOS Y SU RELACION CON LA SEVERIDAD EN PACIENTES
CON COVID-19 DE LA CLINICA GYG DIAGNOSTIC, ENTRE ENERO Y
DICIEMBRE DEL 2021, JULIACA, 2023.

Ha sido APROBADO por el Comité Institucional de Etica en Investigacion, bajo las
siguientes precisiones:

e El Comité puede en cualquier momento de la ejecucion del estudio solicitar
informacion y confirmar el cumplimiento de las normas éticas.
e El Comité puede solicitar el informe final para revision final.

Aprovechamos la oportunidad para renovar los sentimientos de nuestra consideracion y
estima personal.

Atentamente,
Wi
¢ {-A"M / r
Walter Cakdoron Gersten
‘= Previdente dol Comits do (tica
C.c. Archivo.

Arequipa Cusco
M Losiheas SIN, Uy Marued Frado - [osa 8, N7 2. Collamsyo
hosd) Liss Bustarniene y Riveso {084) 480 000
(0S4 2030
Sector Agoetiza I, K0,
Calle Aforsa Ugarte 807, Yanabuara cameter San Jesdnimo - Sagka
(054) 412030 {082 480010
Humecayo Uma
M SanCarlos 1980 For. Atvedo Mesdiola 5210, Los Obeos
(064) 481430 {onZB2te0

¥ b 355 Meaflores
e 100 2832760
uoookinantal s px



Anexo 4

Permiso institucional

E MANUAL DE PROCEDIMIENTOS DEL COMNE
INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION DE LA
UNIVERSIDAD CONTINENTAL
ANEXO 8

AUTORIZACION DE LA REALIZACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN SALUD CON SERES HUMANOS
EN LA INSTITUCION DE INVESTIGACION

Ciudad, Juliaca 18 de junio de 2023

LIC. PERCY DARIO FLORES LLONTOP

GERENTE GENERAL DEL CENTRO MEDICO G Y G DIAGNOSTIC

Presidente del CIEI-UC

Presente. -
De mi consideracion:

Al gerente general del CENTRO MEDICO GYG DIAGNOSTIC, hago de su conocimiento que la
investigador(a) SADITH ROSMERY QUISPE MARRON, dispone de la autorizacion para realizar el proyecto
de investigacién fitulado “MARCADORES BIOQUIMICOS Y SU RELACION CON LA SEVERIDAD EN
PACIENTES CON COVID-19 DE LA CLINICA GYG DIAGNOSTIC, ENTRE ENERO Y DICIEMBRE DEL 2021,
JULIACA, 2023 "

Este protocolo deberd contar ademds con la evaluacion del comité institucional de ética en
investigacion (CIEl) antes de su ejecucion por tratarse de un protocolo de investigacion en salud con
seres humanos.

Sin ofro particular, quedo de usted atentamente.

y sello
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Anexo 5

Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
CODIGO:
EDAD:

GENERO:
SEVERIDAD DEL PACIENTE:

Leves Criticos | Severos

Asintomatico

Ambulatorio

Hospitalizado

EXAMENES BIOQUIMICOS:

PCR VR: <6.0ml/L
FERRITINA VR: 22 - 340 ng/ml
VR: 22 — 415 ng/ml
DIMERO D VR: <0.5 ug/ml
DHL VR: 103 —227 U/L




Anexo 6

Validacion del instrumento

INFORMACION DEL ESPECIALISTA

Académico

NMombres v
Apellidos MARILIA ANAMURO ABARCA
Profesion vy

Grado Tecndlogo medico / Bachiller

acfualmente

Especialidad | Laboratorio clinico y anatomia patologica
Institucion y
afos de Clinica G y G diagnostic / 05 afios de experiencia
experiencia
Cargo gque
desempena Jefe del area de Bioguimica

Puntaje del Instrumento Revisado: 25

Opinién de aplicabilidad:

APLIC ABLE (x)

ﬂ ‘i'/.

APLICABLE LUEGO DE REVISION [ |

Sy

orsone Chocg y Assiama
C.TMP. 13870

Paicicgics

Nombres y apellidos: MARILIA ANAMURO ABARCA

DNz 46690402
COLEGIATURA: 13970

NO APLICABLE [
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DECLARACION JURADA SIMPLE

Yo MARILIA ANAMURO ABARCA con DNI 46690402 Domiciliada en JR Mariano Melgar 1033,
declaro que vengo laborando en la clinica G Y G DIAGNOSTIC, en el area de laboratorio
clinico y anatomia patolégica, desde el 10 de enero del 2018,

(g ) Aaiama Paickiges
CTMP. 13970

Firma
DNI: 46650402

COLEGIATURA: 13970
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INFORMACION DEL ESPECIALISTA

Nombres v
Apellidos JAVIER VIZA QUISPE

Profesion v
Grado Tecnologo medico / Bachiller
Acadeémico

Especialidad | Laboratorio clinico y anatomia patolagica

desempefna | Jefe del area de Microbiclogia
actualmente

Institucion ) i .
afos de 4 Clinica G Y G diagnostic / 07 afos de experiencia
. i Es Salud / 03 anos de experiencia
experencia
Cargo que

Puntaje del Instrumento Revisado: 25
Opinién de aplicabilidad:

APLIC ABLE (X) APLICABLE LUEGO DE REVISION ( ]

g DIC
R VIZA QUISPE

el Cinsey & Py
burd

Nombres v apellidos: JAVIER VIZA QUISPE

DNI: 70190358
COLEGIATURA: 10342

NO APLICABLE ( )
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DECLARACION JURADA SIMPLE

Yo JAVIER VIZA QUISPE, identificado con el DNI 70190358, Domiciiado en Jron. 9 de
diciembre N® 375, declaro que vengo laborando enla clinica G Y G DIAGNOSTIC, en el drea
de laboratorio clinico y anatomia patolégica, desde 15 de mayo del 2017.

TECNO DICO
Lic. JAVIER VIZA QUISPE
i
Salud

Firma
DNI: 70190358

COLEGIATURA: 10362
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INFORMACION DEL ESPECIALISTA

Académico

NOmBIES Y| AN YHOJAN CAHUANA VALERIANO
Apellidos
Profesién y
Grado Tecndlogo medico / Bachiller

actualmente

Especialidad | Laboratorio clinico y anatomia patolégica
Institucién y

anos de Clinica G y G diagnostic /07 afos de experiencia
experiencia
Cargo que
desempeiia Jefe del drea de hematologia

Puntaje del Instrumento Revisado: 25

Opinién de aplicabilidad:

APLICABLE (X )

_ ;""//
sspsess

APLICABLE LUEGO DE REVISION | ) NO APLICABLE ( )

[

TE! O MEPICO |

=~ C.T.M.P.11

/
s
=

&~

Y ANATOMEA PATOLOGICA
08é

Nombres y apellidos

DNI:

COLEGIATURA:

JUAN YHOJAN CAHUANA VALERIANO

70170211
11086
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DECLARACION JURADA SIMPLE

Yo JUAN YHOJAN CAHUANA VALERIANO con DNI 70170211 Domiciliado en CENTRO
COMERCIAL N° 3 EDIF. GRANADA DEPTO. N°308 declaro que vengo laborando en LA
CLINICA G Y G DIAGNOSTIC., en el drea de laboratorio clinico y anatomia patolégica,
desde 01 DE MARZO del 2020

o

/’

YECN 0GO MEPICO
ﬁtmmmﬁ
C.T.M.P, 11086

il

/ Firma

DNI: 70170211

COLEGIATURA: 11086

68



Anexo 7

Evidencias del trabajo de investigacion

Fotografia 01. Registro del historial medico

Tomada de Laboratorio clinico GYG DIAGNOSTIC
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Anexo 8

Autorizacion para la realizacion de investigacion por la institucion GYG Diagnostic

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS DEL COMNE
E INSTTUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION DE LA

UNIVERSIDAD CONTINENTAL
ANEXO 8

AUTORIZACION DE LA REALIZACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN SALUD CON SERES HUMANOS

EN LA INSTITUCION DE INVESTIGACION

Ciudad, Juliaca 18 de junio de 2023

LIC. PERCY DARIO FLORES LLONTOP

GERENTE GENERAL DEL CENTRO MEDICO G Y G DIAGNOSTIC

Presidente del CIEI-UC

Presente, -
De mi consideracion:

Al gerente general del CENTRO MEDICO GYG DIAGNOSTIC, hago de su conocimiento que la
investigador(a) SADITH ROSMERY QUISPE MARRON, dispone de la autorizacién para realizar el proyecto
de investigacién titulado “"MARCADORES BIOQUIMICOS Y SU RELACION CON LA SEVERIDAD EN
PACIENTES CON COVID-19 DE LA CLINICA GYG DIAGNOSTIC, ENTRE ENERO Y DICIEMBRE DEL 2021,
JULIACA, 2023 "

Este protocolo deberd contar ademds con la evaluacion del comité institucional de ética en
investigacion (CIEl) antes de su ejecucion por fratarse de un protocolo de investigacion en salud con
seres humanos.

Sin otro particular, quedo de usted atentamente.

ot
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